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摘要：全球范围内有数亿人口患有骨质疏松和类风湿性关节炎等与骨相关的疾病。对骨代谢发生分

子机制的理解对于开发、研制治疗这些疾病的新药十分必要。遗传实验显示：核因子;!B 受体性活化

因子（C,4,DE5C &4E’F&E5C 5G 8H;!B，6789）、其配体 6789: 和诱饵受体 IJK 是破骨细胞发育和功能活化

的关键调节物，这些研究结果是我们理解骨性疾病的一个重要转折点。6789:;6789 信号传导可以

激活破骨细胞发育所需的一系列下游信号途径。再者，在正常生理和疾病过程中，6789:;6789 和其

他配体;受体系统间的分子交叉串扰（4C5LL;E&(M）精确调节着骨的动态平衡（+5%,5LE&L’L）。设计靶向针

对破骨细胞中 6789:;6789 和他们的信号传导途径的药物可以成为革新许多治疗与骨丢失相关疾

病（诸如关节炎、牙齿脱落、癌症转移或骨质疏松等）的新方法。
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通过成骨细胞（5LE,5S(&LE）合成骨基质和通过破

骨细胞（5LE,54(&LE）吸收骨质，骨不断进行着重塑过

程。炎症细胞因子、生长因子和激素的扰动可以引

起破骨细胞和成骨细胞间活性的不平衡，这会导致

诸如骨质疏松（5LE,5D5C5L’L）和骨硬化（5LE,5D,EC5L’L）

的骨骼异常。骨质疏松是一种以骨密度降低为特征

的破坏性疾病，通常见于老年人群（尤其是女性）、制

动患者或甚至是经历零重力的航天员，并最终会导

致骨折的发生。相对照，骨质硬化或骨密度升高主

要出现于罕见的遗传性疾病。

对参与控制破骨细胞和骨质疏松的因子的发现

推动了我们对骨代谢的认识和对骨的研究。这些因

子 是：8H;!B 受 体 性 活 化 因 子（6789）、其 配 体

6789: 和 6789: 的 诱 饵 受 体;骨 保 护 蛋 白

（5LE,5DC5E,.,C’-，IJK）。6789: 与其受体 6789 结

合对驱动破骨细胞从造血前体细胞的发育并活化为
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成熟的破骨细胞提供了关键的信号。!"# 可以阻断

$%&’(与 $%&’ 的结合，因而起着负调节作用，并

因此抑制由破骨细胞介导的骨转换（ )*+,-./+）。由

于在骨质疏松、癌症转移或类风湿性关节炎患者中

观察到有破骨细胞活性的增加，因此 $%&’0$%&’(0
!"# 轴已显示出是所有骨性疾病最为相关的治疗靶

点［1］。在发现 $%&’( 和 $%&’ 后的下一个目标应

该是阐明（在 破 骨 细 胞 特 异 的 发 育 过 程 中）中 继

$%&’(0$%&’ 刺激的下游分子。重要的是：对破骨

细胞的研究揭示出了一个全新的 $%&’(0$%&’ 信

号传导及与其他途径间的交叉串扰（2+-330)456）。笔

者将就 $%&’(0$%&’ 信号传导通路在骨代谢中的

重要作用进行重点阐述。

! "#$%、"#$%&和 ’()的基本特征

对参与破骨细胞发育因子的鉴定始于 !"#；作

为一种潜在的破骨细胞生成抑制物，!"# 第一个被

克隆。它是肿瘤坏死因子受体超家族的一员，在成

年人的肺、心脏、肾脏、肝脏、脾脏、胸腺、前列腺、卵

巢、小肠、甲状腺、淋巴结、气管、肾上腺、睾丸和骨髓

中高度表达。分子结合实验显示：!"# 与 $%&’( 相

关，并作为诱饵受体起抑制作用。$%&’( 的受体是

$%&’（一种起初被克隆自树突状细胞的 7 形跨膜蛋

白）。虽然 !"# 以二聚体形式发挥作用，但 $%&’
（象肿瘤坏死因子超家族的其他成员一样）可以组装

成功能性的三聚体。$%&’ 在骨骼肌、胸腺、肝脏、

大肠、小肠、肾上腺、破骨细胞、乳腺上皮细胞、前列

腺和胰腺中被广泛表达。

8 个研究小组几乎同时独立地克隆了 $%&’(
（作为一种凋亡调节因子、一种 $%&’ 的配体和一种

!"# 的结合对应物）。$%&’( 基因可以形成剪接性

变异体（39:2/ .4+:4,)），编码两种形式的!型跨膜蛋

白和一种形式的分泌蛋白。虽然在淋巴结、胸腺和

肺脏中可以发现有 $%&’( 的高表达，但在脾脏、骨

髓、外周血、白细胞、心脏、胎盘、骨骼肌、胃或甲状腺

中只可以检测到低水平的 $%&’(。此外，在怀孕期

的乳腺上皮细胞、活化的 ; 细胞和恶性肿瘤细胞中，

$%&’( 的表达也被诱导产生。

* "#$%、"#$%&和 ’()在体内的作用

$%&’( 和 $%&’ 在体内的一个基本的作用是

通过破骨细胞调节骨转换。重组 $%&’( 和 针 对

$%&’ 基因细胞外结构域的激活性抗体可以刺激

$%&’，并因此促进破骨细胞生成。破坏了 $%&’(
或 $%&’ 基因的小鼠由于破骨细胞完全缺失而显示

出严重的骨硬化和出牙（ )--)< /+*9):-,）缺陷。这些

遗传实验证实 $%&’( 和 $%&’ 是破骨细胞发育和

活化的基本条件。相对应地，缺乏 !"# 的小鼠由于

破骨细胞的数量和活性的增高出现骨质疏松。与小

鼠模型相一致：在患有骨性疾病的患者中已发现有

$%&’ 和 !"# 的突变。例如，在 8 个有家族性骨质

溶解（ =4>:5:45 -3)/-5?3:3）或 家 族 性 "4@/) 病（ =4>:5:45
"4@/) A:3/43/）家庭的受累成员中发现 $%&’ 的第一

个外显子中有二个杂合插入突变。一个突变是有一

个 1B 碱基的重复，另一个是有一个 CD 碱基的重复，

二者都影响了 $%&’ 分子的信号肽区域，同时引起

$%&’ 介导的 &E0"F 信号传导的增加，导致骨质溶

解和骨重塑增加［C］。

幼年性 "4@/) 病（一种常染色体隐性骨病）的特

征是网状原始骨（编织样新生骨，G-./, H-,/）的重塑

加快、骨量减少、骨折和进行性骨骼畸形。可以成为

原因的 !"# 区域约有 1I 万个碱基对的纯合性缺失

已在 C 个患有幼年性 "4@/) 疾病的患者中发现［J］。

这两个患者有碱性磷酸酶活性（骨转换失调的一个

指标）升 高。!"# 也 在 特 发 性 磷 酸 酯 酶 过 多 症

（:A:-94)<:2 <?9/+9<-39<4)43:4，一种常染色体隐性骨

病，其特征是长骨畸形、脊柱后突和髋臼突出），在整

个青春期，受累儿童病情迅速进展、加重。J 个受累

的同胞 !"# 第 J 个外显子有纯合的碱基对框内缺

失，这导致了一个天冬氨基残基的丢失并使 !"# 功

能失 活［8］。这 些 证 据 证 实：在 骨 代 谢 中，$%&’(0
$%&’ 和 !"# 的作用（起初由小鼠遗传确定）与人类

的疾病有直接的相关性。

除了对破骨细胞的局部调节外，一个惊人的发

现是：在 ; 细胞活化时，$%&’( 在 ; 细胞上的表达

被上调。因此，已有猜测：$%&’(0$%&’ 对 ; 细胞

和树突状细胞间的相互作用可能具有重要的调节作

用，并可能调节着 ; 细胞依赖的免疫应答。然而，树

突状细胞（起初被发现 $%&’ 的细胞）对诱导 ; 细胞

增殖的功能是正常的。再者，$%&’ 刺激对小鼠实

验性自身免疫性心肌炎不是必需的。有趣的是：

$%&’( 缺失的小鼠没有淋巴结；给予 $%&’0E2（一

种由 $%&’ 的细胞外结构域和免疫球蛋白 E2 段组

成的融合蛋白）来阻断 $%&’( 的活性能保护小鼠不
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会因败血症（!"#!$!）诱导引起死亡。这些资料提示：

%&’() 在淋巴结器官的发生中具有关键作用，同时

%&’() 在单核细胞功能活化和在介导炎症反应中

具有作用。

没有预测到的是：%&’() 和 %&’( 的遗传灭活

揭示出了一些惊人的全新功能。在怀孕阶段，缺乏

%&’() 或其受体 %&’( 的小鼠其乳房的小叶小泡

结构（ *+,-*+./*0"+*/1 2/22/13 !41-54-1"）受到损害，这

导致了新生小鼠的死亡。怀孕中，乳腺上皮细胞表

达 %&’() 受性激素和6或孕激素诱导，并刺激组成

性表 达 %&’( 的 乳 腺 上 皮 细 胞 的 增 殖［7］。因 此，

%&’() 和 %&’(（骨骼钙释放的控制性调节者）对受

性激 素 和6或 孕 激 素 诱 导 的 泌 乳 乳 腺（ */54/4$89
2/22/13 9*/8:）形成也是必要的。%&’() 和 %&’(
与性和6或孕激素的联系为激素调节骨代谢和骨质

疏松中的性偏向提供了一种解释的原理。有趣的

是：%&’() 和 %&’( 也可能影响心血管系统，这可

能是由于骨转换增高并导致钙稳态改变的所致。例

如，;<= 缺失的小鼠显示有中等程度的主动脉和肾

血管的钙化［>］。再者，一个带有 ;<= 突变的患者患

有心力 衰 竭［?］。这 些 小 鼠 的 和 人 体 的 资 料 提 示：

;<= 或其配体 %&’() 的失调可以解释长期观察到

的骨质疏松和心血管缺陷之间有相互作用的原因。

! "#$%&表达的调节

由于 %&’() 是 %&’( 的唯一已知配体，并且

%&’() 和 %&’( 在骨代谢、免疫系统中淋巴结的形

成和怀孕期乳腺的发育中具有关键作用；因此，理解

在正常和疾病状态下 %&’() 表达是如何被调节的

就显得很重要。具有刺激 %&’() 表达的一些因子

的功能已在一些文献中得到详细描述过［@，A］。简单

讲，甲状旁腺激素、前列腺素 BC、地塞米松、炎症性

细胞因子（诸如 D).E、F’G.!）或 E，C7（;H）CI? 可以刺

激 %&’() 表达。相对照，雌激素或转化生长因子

（F=G."）可以减弱 %&’() 的表达。值得注意的是：

;<= 和 %&’() 二者的表达通常被这些因子反向调

节。在恶性肿瘤细胞中，%&’() 表达也是被上调

的，%&’() 参与了癌症中的骨破坏。因此，癌症、许

多细胞因子和激素的失调节可以通过 %&’() 的表

达来调节骨转换。

有假设认为：可溶形式的 %&’()（!%&’()）具

有 更 为 强 大 的 活 性，在 肿 瘤 诱 导 的 骨 质 溶 解

（+!4"+*3!$!）中具有重要作用。!%&’() 来自膜型分

子的 蛋 白 酶 水 解 或 不 同 的 剪 接。 蛋 白 酶 水 解

%&’() 需要一种解聚素和金属蛋白酶结构域（/
:$!$84"91$8 /8: 2"4/**+#1+4"/!" :+2/$8，&I&J）家族成

员和基质金属蛋白酶（2/41$K 2"4/**+#1+4"/!"，JJ<）。

例如：在体外，&I&JE@（也称 F&LB）和 &I&JEM 已显

示能切割 %&’()。在肿瘤.骨交界面，由成骨细胞

表达的 JJ<.? 和由破骨细胞表达的 JJ<.@ 可以裂

解 %&’() 成为一种可以促进破骨细胞活性的可溶

性形式。最近体内的研究工作证实了 %&’() 脱落

（!N"::$89）酶的重要性和特异性。JJ<.@ 缺失的小

鼠显示出对 %&’() 处理的降低和伴有的前列腺肿

瘤诱导骨溶解的降低。相对照：JJ<.M 和 JJ<.E?
在体内都不能处理 %&’() 成为可溶的形式。金属

蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂 （ F$!!-" $8N$,$4+1! +O
2"4/**+#1+4"/!"!，FDJ<）能与 JJ< 结合，并因此干扰

JJ< 的活性。FDJ<.C 已被报道可以控制 %&’() 脱

落酶的活性。在小鼠模型中和在由编码 FDJ<.? 基

因突变引起的人 P+1!,3Q! O-8:-! :3!41+#N3（眼底营养

不良）中的进一步研究可以回答 FDJ< 在体内骨代

谢中的重要性［M］。再者，关于在正常生理和6或疾病

状态中膜结合的或可溶性的 %&’() 是否是破骨细

胞发育关键调节者尚需进一步研究。

’ "#$%信号传导

%&’() 与 %&’( 的结合激发了内在的和不同

的信号传导级链，它们控制着破骨细胞谱系的定向

发育和活化。由于 %&’() 和 %&’( 在体内有多种

作用，已有大量工作用于研究鉴定破骨细胞的特异

性信号传导通路，以期能理解 %&’( 的信号传导。

%&’( 诱导的信号级链及信号分子与骨性疾病的关

系，见图 E。

膜结合性 %&’() 或被 JJ< 或 &I&J 切割的可

溶性 %&’()（ !%&’()）结 合 并 活 化 受 体 %&’(。

%&’( 刺激通过转接分子（诸如 F%&G 和 =/, C）诱导

’G.#R、J&<( 和磷脂酰肌醇途径以控制破骨细胞生

成。’G.#R.%"* 活化通过经典的 F&(E.D(("或非经

典的 ’D(.D(("发生，这会导致在启动子区含有#R
结合位点靶基因的转录性调节。J&<( 家族成员控

制着 &<E 家族成员（诸如 ST’、G;P 和 G%&），这调节

着破骨细胞生成必需的重要基因的表达。磷脂酰肌

醇途径受各种脂类激酶和磷酸酶协同作用调节，这
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图 ! !"#$%!&"# 诱导控制破骨细胞谱系定向发育和活化的信号传导级链

导致了 &’( 和 )#* 的活化。+) ,：肌醇（-，.，/）%三
磷酸盐；)+/#：)(0+12.) /%激酶；!34&56：734 鸟类网

状内皮细胞增殖病毒致瘤基因同系物 &56。

"#! "8%!6
刺激 !&"# 可以导致强的 "8%!6 活化。各种

9"8 受 体 相 关 因 子（9"8%73:3;(<7 =22<:>=(30 ?=:(<7，
9!&8）蛋 白 与 !&"# 的 细 胞 浆 结 构 域 相 关，并 将

!&"# 刺激中继给 "8%!6。特别是：遗传研究已显示

9!&8 对破骨细胞的形成和破骨细胞的活化是必需

的［-@，--］。缺乏 "8%’6 ; /@ 和 ; /A 蛋白都会使小鼠

出现骨硬化［-A］。介导 "8%!6 活化的上游亚单位（由

催化亚单位 +##"和 +###及非催化亚单位 +##$，也

称 "BCD 组成）对 !&"#$%!&"# 信号传导和破骨细

胞的生成也极为重要。在小鼠中，+###在体内和体

外对 !&"#$ 诱导的破骨细胞生成是必需的；然而，

+##"显示出只在体外而不是体内所必需［-,］。重要

的是：患有 E 连锁的骨硬化、淋巴水肿、先天性外胚

层 缺 陷 和 免 疫 缺 陷（ <2(3<;3(7<2>2， 4FG;H303G=，
=1H>07<(>: 3:(<037G=4 0F2;4=2>= =10 >GGI1<03?>:>31:F，
D$%BJ&%+J 综合征）的患者带有 +##$（"BCD）基因

中 的 E .A@ K 点 突 变，并 有 骨 硬 化［-.］。 因 此，

!&"#$%!&"# 通过 "8%!6 途径调节破骨细胞发育和

破骨细胞功能化不只存在于小鼠，也在人类中存在。

"#$ C&)#
丝裂原活化的蛋白激酶（G>(<L31 =:(>M=(30 ;7<(3>1

’>1=23，C&)#）家 族 成 员 由 ; ,N%C&)#（ ; ,N%
C&)#"、#、$和%）、:%OI1 " 端激酶（O"# -、A 和 ,）、细

胞外 信 号 调 节 的 激 酶（ 3P(7=:344=7 2>L1=4%73LI’=(30
’>1=23，B!# - 和 B!# A）和大 C&)#（B!# /，B!# Q
和 B!# N）组成。这些激酶中的许多激酶在 !&"#
的下游被激活，并能中继 !&"# 刺激以引起细胞应

答。例如，使用 ; ,N%C&)#"和 ; ,N%C&)##的特异

性抑制剂 R6 A@,/N@，已发现这二种激酶参与了由

!&"#$介导的破骨细胞生成［-/］。!&"# 下游活化

的 ; ,N%C&)# 可 以 直 接 磷 酸 化 R9&9 -（ 2>L1=4
(7=120I:37 =10 =:(>M=(<7 <? (7=12:7>;(><1 -，转录的信号

转导因子和活化因子 -），并因此控制许多靶基因的

表达。; ,N%C&)# 的一个主要功能是控制 G!"& 的

稳定；因此，发现其他转录后 ; ,N%C&)# 的作用靶点

极有意义。

除了 ; ,N%C&)# 外，O"#（也称 R&)#，应急活化

的蛋白激酶，2(7322 =:(>M=(30 ;7<(3>1 ’>1=232）和他们直

接的上游激酶 C## Q 已被发现参与了体外细胞培

养中的破骨细胞生成［-S，-Q］。然而，O"# - 或 O"# A 缺
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失的小鼠在体内都没有显示出明显的骨缺陷。这可

以解释为 !"# $ 代偿了 !"# % 或者倒过来（!"# % 代

偿了 !"# $）。由于同时缺失 !"# % 和 !"# $ 的小鼠

在中孕期出现胚胎的致死性；因此，条件性基因去除

系统可以用于回答 !"# 对体内破骨细胞生成中的

作用。在 !"# 控制下的 &’(% 转录因子也参与了受

)&"# 调节的破骨细胞生成。&’(% 家族成员 *(!+,、

!+,-、*(./0 和 .12 对有效的破骨细胞生成是必需

的［%3，%4］。5)# 在 )&"# 刺激时也被活化。然而，用

’6 43784 或 9 7%$: 抑制 ;5#（5)# 的激酶）不能减

弱破 骨 细 胞 的 分 化，反 而 可 以 提 高 破 骨 细 胞 生

成［$7］。由于 ".(!- 和 ;&’# 途径在许多器官中的

许多不同受体是共用的，因此这些信号传导分子是

否可以成为治疗骨丢失的靶点尚待研究。

!"# ".&<*%
)&"# 的刺激可以通过 &’(% 和 ".(!- 转录因

子诱导各种基因的表达。应用 6"& 微阵列技术，钙

调神经磷酸酶依赖的活化 < 细胞核因子 %（,+*=>21
?2*@/1 /? 2*@AB2@>C < *>==0， *2=*A,>+1A,(C>D>,C>,@ %，

".&<* %，也称为 ".&< $）作为一种 )&"# 下游的靶

点已得到鉴定［$%］。在 )&"#E 存在时，".&<* % 的表

达升高，并引起破骨细胞的终末分化。".&<* % 与

*(./0 协 同 促 进 了 诸 如 <)&’（ @21@12@>(1>0A0@2,@ 2*AC
DF/0DF2@20>，耐酒石酸盐酸性磷酸酶）和降钙素受体

（*2=*A@/,A, 1>*>D@/1）等破骨细胞特异性基因的表达。

在体外使用胚胎干细胞的破骨细胞分化实验中，

".&<* % 缺 失 的 细 胞 表 现 出 破 骨 细 胞 生 成 的 缺

陷［$%］。再者，一种活性形式的 ".&< 可以重建在 ./0
缺陷细胞中观察到的破骨细胞生成的损伤［$$］。因

此，".&<* % 是一种连接 )&"# 信号传导以引起破

骨细胞分化的基本效应分子。鉴于 ".&< 对成骨细

胞和骨的形成、控制淋巴细胞活化和心脏瓣膜发育

也有重要作用，他们是否能成为阻断过度骨吸收特

异药物的理想靶点尚需研究。

!"$ G1* 激酶

在鉴定出 )&"# 以前，已知道靶向破坏 *(01* 原

癌基因可以引起小鼠出现骨硬化［$H］。许多年后，发

现 *(G1* 在 )&"# 诱导的抗凋亡性丝氨酸I苏氨酸激

酶 &J@I’#- 的活化中具有重要作用。*(G1* 和 <)&.
: 相互作用，并在受体衔接后与 )&"# 作用。依次

地，<)&. : 提高了 *(G1* 的激酶活性，导致下游信号

传导分子（诸如 KL=）的酪氨酸磷酸化。G1* 不是唯独

在 )&"# 信号传导中起作用，它对黏附诱导的整合

素刺激后破骨细胞的功能化也是必需的［$M］。G1* 与

’NJ $、KL= 和 &6&’ 形成一种复合物，并且促进他们

磷酸化（是整合素调节的破骨细胞功能化的一个必

需条件）。虽然，没有其他 G1* 家族成员可以在功能

上代偿破骨细胞中 *(G1* 功能的丢失，但这种补偿在

其他组织中是存在的。因此，*(G1* 在破骨细胞中的

基本功能是可使 *(G1* 作为一个特异抑制剂的靶点，

用于治疗骨质疏松和在关节炎中升高的骨吸收。

!"! 转接蛋白（2C2D@/1 D1/@>A,）

<)&.（<". 受体相关因子）是细胞浆的转接蛋

白，它们可以结合到多种 <".) 家族的细胞内结构

域上。<".) 超家族成员 )&"# 含有 H 个 <)&. 结

合结构域。应用 )&"# 细胞内结构域的去除突变

（C>=>@A/, O+@2@A/,）的研究结果发现：)&"# 的每个

<)&. 结合结构域对 <)&. $、8 和 : 具有不同的亲和

力。<)&. 在 )&"#E()&"# 信号传导中的一个重要

作用是活化 ".(!-。现已假设：<)&. : 只介导经典

（*2,/,A*2=）".(!- 活 化 途 径。要 活 化 下 游 分 子，

<)&. : 需形成一种包含有 )&"# 和 <&# % 结合性

蛋白 $（<&#% LA,CA,P D1/@>A, $，<&- $）的信号传导复

合物，这种复合物随后导致 <&# %（@12,0?/1OA,P P1/Q@F
?2*@/1("(2*@AB2@>C JA,20> %，<R.("活化的激酶 %）的活

化。相对照，<)&. $ 和 <)&. 8 可以激活经典的和

非经典的 ".(!- 途径。<)&. H 具有一种不同的作

用，并 对 <".) 家 族 介 导 的 ".(!- 活 化 起 负 调 节

作用。

在 <)&. 中，<)&. : 是 )&"#E()&"# 诱导的破

骨细胞生成最重要的转接蛋白。)&"# 中的 <)&. :
结合区域对 )&"# 诱导的 ".(!- 活化和体内破骨细

胞的生成是必要的。重要的是：<)&. : 缺失的小鼠

可以发展出严重的骨质硬化［%7］。相对照，<)&. $ 和

<)&. 8 对破骨细胞生成的贡献很小。例如，胎肝来

源 <)&. $ 缺失的前体细胞只显示有轻度（$7S）的

多核破骨细胞减少，)&"#E 对 ".(!- 和 !"# 的活化

程度相差不多。<)&. 8 缺失的细胞也显示有轻度

的多核破骨细胞减少；而且，在 )&"# 刺激时 ".(!-
或 !"# 的活化都没有受到明显影响。因此，<)&. :
似乎是 )&"# 信号传导的主要转接分子。

最近，发现的另一种转接蛋白分子对 )&"# 信

号传导具有重要作用。R1L $ 相关结合物 $（R1L $
200/*A2@>C LA,C>@1 $，R2L $）介导了 )&"# 诱导的 ".(
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!!，"#$ 和 %&’ 的活化。小鼠中，遗传灭活 ()* + 可

以导致由于破骨细胞细胞分化缺陷而引起的骨质硬

化和骨吸收下降［+,］。在人外周血来源的前体细胞

中通过使用 -./&" 灭活 ()* + 的研究显示：()* + 对

破骨细胞生成的贡献不但与小鼠而且也与人类相

关［+,］。虽然，发展出对抗转接蛋白的小分子抑制剂

还有困难；但是，这些转接分子已确切被认为可以作

为破骨细胞特异性靶点来治疗骨丢失。

!"# 磷 脂 酰 肌 醇 代 谢 （ 012-01)$.345.62-.$25
78$)*25.-7）

肌醇脂代谢（ .62-.$25 5.0.3 78$)*25.-7）在 /"&’
信号传导中的重要性也不容忽视。9:; 活化 "#$ 需

要 能 生 成 磷 脂 酰 肌 醇<（ =，>，, ）<三 磷 酸 盐

［?$3@6-（=，>，,）? =］的脂类激酶<磷脂酰肌醇 =<激酶

（012-01)$.345.62-.$25 =<#.6)-8，?@ =<激酶）和磷脂酰肌

醇依 赖 的 蛋 白 激 酶 A（ 012-012.62-.$.38<38086386$
0:2$8.6 #.6)-8 A，?B’ A）。使 用 ?@ =<激 酶 阻 断 剂

C2:$7)66.6的实验表明：?@ =<激酶的抑制可以导致

破骨 细 胞 性 骨 吸 收 的 损 害［+D］。相 对 照，?B’A 在

/"&’</"&’E 信号传导中的参与作用尚未见报道。

?$3@6-（=，>，,）? = 的产生受两种脂磷酸酶［磷酸

酶和张力蛋白同源物（?FG&）和 9H + 含有性肌醇磷

酸酶 A（9H@? A）］负调节。?FG& 和 9H@? A 是磷酸肌

醇（012-012.62-.$.38）=I<和 ,I<磷 酸 酶，它 们 可 以 从

?$3@6-（=，>，,）? = 上去除一个磷酸残基而分别产生

?$3@6-（>，,）? + 和 ?$3@6-（=，>）? +。?FG& 过表达可

以抑制 /"&’E 介导的破骨细胞的分化，并且显性负

向形式（327.6)6$<68J)$.K8 L2:7）的 ?FG& 过表达在体

外能组成性诱导破骨细胞分化［+M］。但是，还没有遗

传证据证实 ?FG& 在体内破骨细胞生成中具有重要

的作用。例 如，现 在 还 不 清 楚 在 N2O386 疾 病（由

0$86 基因的胚系突变引起）中 /"&’E</"&’ 信号传

导和骨代谢是否受影响。相对照，9H@? A 在破骨细

胞生成中的重要性已在体内和体外显示。在体外，

破骨细胞培养显示：在 9H@? A 缺陷细胞中，破骨细

胞生成是提高的，这些细胞对 /"&’E 和克隆刺激因

子<A（N9P<A，Q<N9P）的刺激产生过度反应［+R］。重要

地，9H@? A 缺陷小鼠有骨质疏松［+R］。再者，和 ?)J8$
氏病（一种特征为破骨细胞活性改变的遗传性疾病）

相似，在 9H@? A 缺陷小鼠中血清 @E<D 的水平明显升

高［+R］。因 此，,I脂 磷 酸 酶 9H@? A 似 乎 是 /"&’E<
/"&’ 诱导的破骨细胞分化的关键负调节者。

磷酸 肌 醇 特 异 的 磷 酸 脂 酶 N（012-012.6-.$.J8<
-08;.L.; 012-012-0125.0)-8 N，?EN）是另一种磷酸肌醇

相关的酶，它能催化 ?$3@6-（>，,）? + 水解产生第二

信号分子肌醇（A，>，,）<三磷酸盐［@6-（A，>，,）? =］和

甘油二酯（3.);45J54;8:25）。/"&’E 通过 ?EN 从细胞

内贮存库中释放出 N)+ S 而起作用。随后，N)+ S 水平

升高通过钙调神经磷酸酶（;)5;.68T:.6）激活基本的

转录因子 &P"F; A［+U］。重要地，/"&’ 活化 ?EN"需

要蛋白酪氨酸激酶 94# 和带有免疫受体酪氨酸活化

基 序（ .77T62:8;80$2: $4:2-.68<*)-83 );$.K)$.26 72$.L，
@F"Q）的分子［诸如 B&"V 激活蛋白（B"? A+）和 P;
受体共有的"链（P;/"）］［+U］。虽然，在脂类信号传

导中已有很好的工作完成；但对 /"&’E</"&’ 信号

传导来说，很大程度上仍是一个未被开发的领域。

例如，从 /"&’ 信号传导和破骨细胞生成角度研究

缺失脂激酶［诸如 ?$3@6- > ? ,<激酶（?@?’@）和 ?$3@6-
, ? ><激酶（?@?’@@）］、脂磷酸酶或脂相关分子的突变

小鼠模型应该是一项很有趣的工作。

!"$ 蛋白激酶 N（?’N）

/"&’ 刺激和受 /"&’ 调节的骨代谢必需依赖

于钙信号传导。与活化钙调神经磷酸酶<&P"F; A 途

径一样，N)+ S 也能活化蛋白激酶 N（0:2$8.6 #.6)-8 N，

?’N）蛋 白。已 有 研 究 显 示：非 典 型 ?’N（)$40.;)5
?’N，)?’N）相互作用性蛋白 0 D+ 在 /"&’E 诱导的

破骨细胞生成期间是上调的，并形成一种三分子

（$8:6):4）复合体（包括 F/"P D 和 )?’N）。在小鼠中

遗传灭活 0 D+ 在体内体外可以导致破骨细胞生成

的损害［=W］。重要地，在人编码 0 D+ 的基因中的突变

是引 起 , X =,<相 连 的 ?)J8$ 氏 病 的 原 因［=A］。在

)?’N 中，#Y$?’N 可能是参与破骨细胞生成的激酶，

因为小鼠缺失另一种 )?’N<?’N%在体外没有显示

出破骨细胞生成损害的外显表型［=W］。对#Y$?’N 条

件性敲除小鼠的进一步分析应可以回答这一问题。

# 与其他途径分子的交叉串扰（%&’(()*+,-）

虽然 /"&’E</"&’ 信号传导对破骨细胞生成

是必需的，但同时与其他信号传导分子的交叉串扰

精细调节着破骨细胞生成和由此引起的骨转换。例

如，/"&’E 被表达在活化的 F 细胞上，但 F 细胞也

产生一种与 /"&’ 信号传导干扰的因子。其中一种

F 细胞来源的分子被发现是"<干扰素（ .6$8:L8:26<"，

@P&<"）。在分子水平上，@P&<"通过泛素<蛋白酶体
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系统促进 !"#$% 的加速降解［&’］；因此，($)*!减低了

"#)+ 信号传导［&&］。这条途径在人类免疫缺陷病毒

血清阳性的患者中具有临床相关性。#(,- 患者显

示出骨吸收加快，在接受高度积极抗逆转录病毒疗

法（加入了某种蛋白酶抑制剂）的患者中骨吸收的发

生率极大提高。其中一些蛋白酶抑制剂可以阻断

!"#$ % 降解，这引起 "#)+. 和 ($)*!受体间的交叉

串扰 作 用 减 弱，并 因 此 提 高 了 "#)+ 的 信 号 传

导［&/］。此外，0(1 蛋白也可以转录性诱导 "#)+. 表

达［&/］。! 细胞来源的 "#)+. 对类风湿性关节炎中

的骨破坏具有重要作用。有趣的是，关节炎中 ! 细

胞浸润的区域只表达非常低水平的 ($)*!，这也许可

以解释类风湿性关节炎中 ! 细胞可以激发局部破骨

细胞生成和骨丢失的原因。除了 ($)*!受体信号传

导外，($)*"也参与了 "#)+.*"#)+ 介导的破骨细

胞生成的交叉串扰。"#)+.*"#)+ 可以通过 2*$34
（一种对破骨细胞形成的关键性转录因子）诱导 ($)*

"。然后，分泌的 ($)*"作为负反馈调节关闭 2*$34
蛋白表达［&5］。因此，调变干扰素系统和受干扰素调

节的信号传导途径（"#)+.*"#)+）可以被利用来治

疗骨性疾病。

性激素与骨病紧密联系。例如，停经后的妇女，

由于她们的卵巢停止产生雌激素，因此会导致骨量

的丢失和老年性骨质疏松的发生。事实上，性激素

（诸如雌激素和雄激素）可以通过下调 6)+*2*678 途

径抑制 "#)+. 诱导的破骨细胞分化［&%］。再者，雌

激素和雄激素能控制诱饵受体 9:; 的表达，因此改

变 "#)+.*"#)+ 信号传导的平衡。事实上，9:; 治

疗可以逆转雌性大鼠卵巢切除后破骨细胞数量的增

加和骨丢失。6)+*2*678 调节是否是体内受性激素

调节的骨代谢的另一条途径需要用遗传获救实验

（<=8=>?2 @=427= =AB=@?C=8>4）来证实。

破骨细胞生成受许多细胞因子（包括 D-$*E、(.*
E、!;$*#、!;$*"、!)$#、!)$"、(.*/、(.*% 和 (.*EE）的影

响。例如，(.*E 和 !)$#刺激可与 "#)+ 协同促进破

骨细胞生成。从机制上讲，!)$"、(.*E" 和 "#)+ 可

能共享下游信号传导途径（例如，)$*$F 或 6)+ 活

化），这导致分子协同增效。例如，在类风湿性关节

炎患者中，!)$#抑制可以在受累关节部位通过降低

炎症 间 接 和G或 直 接 影 响 "#)+ 信 号 传 导 阻 碍 骨

丢失。

带有 (!#H 的分子 ,#: E’ 和 $2"!对 "#)+ 介

导的 DI’ J 诱导和破骨细胞生成具有关键作用。重

要的 是，"#)+ 可 以 通 过 含 有 (!#H 的 分 子 激 活

:.D!（随后是钙信号传导）和 )$#!2E［’K］。缺乏 ,#:
E’ 和 $2"!二 者 的 小 鼠 可 以 降 低 "#)+ 激 发 的

)$#!2 E 的诱导，这会导致破骨细胞分化的严重缺

陷［’K］。从 机 制 上 讲，$2"!分 子 与 :("*#（ BI?@=L
?CC783<M3N7M?8M?O= @=2=B>3@*#，配对性免疫球蛋白样

受体*#）和 9-D#"（9D*I4432?I>=L @=2=B>3@，破骨细胞

相关受体）相关；而 ,#: E’ 分子与 !"PH*’（>@?<<=@?8<
@=2=B>3@ =AB@=44=L ?8 CQM3?L 2=MM4 ’，在髓样细胞中表

达的激发性受体 ’）和 -(":（4?<8IM*@=<7MI>3@Q B@3>=?8"
E，信号调节蛋白" E）相关；因此，这些受体通过

$2"!和 ,#: E’ 分子介导来自成骨细胞的共刺激信

号，它们与 "#)+ 信号传导协同引起 DI’ J 信号传导

和 )$#!2 E 活化的提高［’K］。成骨细胞对表达在破

骨细胞上的 !"PH*’ 和 -(": 活化的重要性问题很

多有待进一步研究［&R］。

人类中异三聚体 ; 蛋白亚#单位（# 47N78?> 3S
<7I8?8= 872M=3>?L=*N?8L?8< B@3>=?8，鸟苷酸结合性蛋白

#亚单位，;)#-E）的突变是引起多骨性纤维性发育

不良（B3MQ34>3>?2 S?N@374 LQ4BMI4?I，其特征是高度骨髓

纤维化和骨转换率提高）的原因［&T］。骨的缺陷被假

设由腺嘌呤核苷酸环化酶（IL=8QMI>= 2Q2MI4=）活性升

高并随后 2*$34 表达升高引起。由于 2*$34 表达受

"#)+ 信号传导控制，因此，通过 ;*蛋白耦联受体和

"#)+ 的整合刺激了 2*$34 的表达。再者，组蛋白修

饰可能也参与了 "#)+ 信号传导，二种组蛋白脱乙

酰基酶抑制剂曲古抑菌素 #（>@?2U34>I>?8 #）和丁酸钠

（43L?7C N7>Q@I>=）可以抑制 "#)+ 介导的 )$*$F 和 B
&T*H#:+ 的活化。这些结果提示表观遗传组蛋白修

饰对受 "#)+.*"#)+ 调节的破骨细胞谱系的定向

分化和可能的破骨细胞活化有作用。

虽然，"#)+.*"#)+ 刺激对破骨细胞生成诱导

具有关键作用，但其他受体和信号传导途径也可以

正向和负向调变受 "#)+ 调节的骨代谢。进一步分

析这些平行和交叉串扰途径可以为控制特异存在于

破骨细胞中的 "#)+.*"#)+ 信号传导提供全新的

策略。

! 潜在的治疗靶点

世界范围内，骨相关疾病（诸如骨质疏松、类风

湿性关节炎或癌症转移）影响了数以百万计的人口。

EK’中国骨质疏松杂志 ’VVT 年 / 月第 E/ 卷第 / 期 DU?8 6 94>=3B3@34，#B@?M ’VVT，13M E/，)3W/



!"#$% 和 !"#$ 的发现，尤其是经遗传证据显示

!"#$% 和 !"#$ 为体内破骨细胞生成活化所必需，

为骨研究和药物开发开辟了一条新途径。虽然诸如

&%’( 和 )#*!的细胞因子也已可能作为控制关节炎

性骨破坏的潜在性治疗靶点，但 &%’( 和 )#*!单独

或 联 合 应 用 在 活 化 的 破 骨 细 胞 诱 导 方 面 要 比

!"#$% 弱得多。因此，在受体水平和 !"#$%’!"#$
信号传导水平上控制 !"#$% 和 !"#$，对治疗系统

或局部骨丢失应该是非常合适的方法。尤其是，抑

制 !"#$% 是一种可以用于开发治疗骨吸收增加新

药的 合 理 策 略。重 组 +,- 和 完 全 人 源 化 的 抗

!"#$% 阻断性抗体及 !"#$’*. 融合蛋白在体内都

能有效阻断 !"#$% 和骨吸收。有趣的是，在一种小

鼠甲状旁腺激素调节蛋白（,)/0,）介导性骨吸收模

型中；与用二膦酸盐（一种当今治疗骨丢失的标准方

法）比较，使用 +,- 抑制 !"#$% 能较强地抑制骨吸

收和引起高钙血症。再者，一种抑制 !"#$% 功能的

完全人源化抗体已被开发，其显示能抑制 !"#$% 的

功能；与用 +,-’*. 蛋白比较，其在体内的半衰期较

高。因此，开发这种人源化单克隆性抗 !"#$% 抗体

（123456789，以前称 ":- (;<）用于治疗骨质疏松的

策略正在进行中。在绝经后骨质疏松的妇女 ( 期和

< 期临床试验成功的基础上，使用 123456789 的 = 期

临床研究也已启动。

除了 !"#$% 和 !"#$ 在骨质疏松中具有关键

作用外，!"#$% 和 !"#$ 也可以作为癌症、骨转移、

败血症、类风湿性关节炎或牙周炎引起骨丢失的一

个治疗靶点。例如，!"#$% 在诸如成年性 ) 细胞白

血病等恶性肿瘤细胞中高度表达，并参与了骨破坏。

在多发性骨髓瘤或前列腺和乳腺癌症骨转移的恶性

骨溶解致病机制中，!"#$% 与 +,- 的比例发生改

变。因此，抑制 !"#$% 对于控制骨肿瘤和相关骨溶

解中的骨丢失是一种极有前景的新疗法。在人牙周

炎中 已 观 察 到，微 生 物 激 发 并 诱 导 了 !"#$% 在

>1?@ ) 细胞上的表达，并随后活化破骨细胞。事实

上，在人源化牙周炎的小鼠模型中，使用 +,- 抑制

!"#$% 可以明显减低牙槽骨（8AB24A80 9432）丢失。

再者，选择性阻断 $B (C=（一种参与 ) 细胞受体活化

的钾通道）可以降低 !"#$%D+,- 蛋白表达比例，这

与在实验性牙周疾病中炎症性骨吸收减少相关。因

此，抑制 !"#$% 对预防人类牙周炎中牙槽骨和D或
牙丢失会有治疗价值。

另一个最近被提出用于治疗的 !"#$ 相关靶点

是抑制 ::,’E。::,’E（在肿瘤’骨交界面由破骨细

胞产生）可以处理 !"#$% 生成一种可以促进破骨细

胞活化的可溶性分子。因此，抑制 ::,’E 在治疗癌

症诱导的骨溶解中应该具有应用价值。虽然，还有

其他可以用于干扰破骨细胞成熟和活化的潜在性靶

点（诸如激酶、转接蛋白和转录因子等），但靶向细胞

外可溶性因子（!"#$%）和细胞表面受体（!"#$）是

目前用于设计骨丢失药物最有前景的途径。

! 结语

!"#$%、!"#$ 和 +,- 的发现及他们在调节破

骨细胞发育和活化中作用的研究，已经为用于设计

高效和合理治疗与破骨细胞生成相关疾病中的骨丢

失新药提出了一些新的可能［=F］。研究结果显示靶

向 !"#$%（如使用 +,-、!"#$’*. 融合蛋白、人源化

!"#$%单克隆抗体或甚至是 !"#$% 疫苗等）可能

是治疗骨丢失最有效和相关的方法，但这些药物对

其他系统（诸如固有和适应性免疫系统）的潜在副作

用仍然值得关注。对破骨细胞特异的 !"#$ 信号传

导途径的阐明也会发现潜在性新药的靶点，针对这

些靶点的药物可能在将来用于治疗骨质疏松或在诸

如牙周炎或类风湿性关节炎疾病中的局灶性骨丢

失；因此对破骨细胞生成相关的信号途径必然会成

为未来骨性疾病研究的热点。
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